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© Transdermales therapeutisches System zur Abgabe von 17-B-Estradiol und Verfahren zu seiner Herstellung 

(57) Die Erfindung betrifft ein transdermales therapeutisches 
System enthaltend den Wirkstoff 17-p-Estradiol und gegebe- 
nenfalls weitere Wirkstoffe, mit geschichtetem Aufbau aus 
einer im wesentlichen feuchtigkeitsundurchlassigen sowie 
wirkstoffundurchlassigen Ruckschicht, einer oder mehreren 
Matrixschichten und bei Vorliegen von nichtklebrigen Ma- 
trixschichten einer Klebschicht, welches* dadurch gekenn- 
zeichnet tst, daS die Konzentration des geldsten Estradiols in 
alien Matrixschichten und bei Vorhandensein einer Kleb- 
schicht in dieser zwischen seiner Sattigungskonzentration 
im trockenen Zustand und seiner Sattigungskonzentration 
im feuchten Zustand liegt, wobei unter dem Begriff *tr6cke- 
ner Zustand" verstanden wird, da& das Grundmateriat im 
Gleichgewicht mit einer Gasphase mit weniger als 10% 
. relativer Luftfeuchtigkeit steht und unter dem Begriff 
"feuchter Zustand", daS das Grundmaterial im Gleichge- .^'r. 
wicht zu einer Gasphase mit mehr als 90% .relativer - . -7 JJi ,, 

Luftfeuchtigkeit steht. : 
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jl€lt' -i Beschreibung- ''' ' - ■■ - 

SKtwiSi^^Si ZWBd,e,1 °' 2 2,0 (g/g) ' beSt ™ mt im Feuchtegleichgewicht mit 10% relative? 

55 eiwn^dS^fhS^irf ' ^T^"' der M^^^hichten oder bei Vorhandensein einer KJebschicht diese 
VZIZ? -, u St ° f [f a V s der Gru PP e der Tackifier, hautpermeationsverbessernde Zusatze FUlIstoffe 
^hthti h S CS - erer ^ d ! r WaSSer quel,bare ZiMtzstoffe. Dabei kSnnen jeweils in einer oder mehreren 
aS IZZ^ U tf / ?Sf r 1 f '"'I: , KJ u ebschicht fol S end * Komponemen enthalten sein. " 
haie au a oderf Pi in ^ ? w ngmach ? nde Har2e wie Kolophonium und dessen Derivate. Polyterpen- 

eo Fwmaldehvd hLI" p£ ' S P u^' ar ° ma V s , c : he oder alkylaromatische Kohlenwasserstofharze, Melamin- 

eo ho rmaIdenyd-Harze Pheno!har 2 e,HydroabietylalkoholundderenGemische. 

Cellulose uS ihr^ i^ 0 " 216, P !l 0 *P hate ' f ilica i e - Sulfate und ° xid e der Erdalkalimetalle, Zinkoxid. Siliciumoxide, 

abCr aUCh -hweriasliche Zucker (-derivate). wie zum ' 

« A«tilIrSS£w e ? eSSe T d - e . o USatZe » ZW - Hau «Penneationsverbess e rer Acetylaceton. Acetyltributylcitrat, 
5lV£r^ \ A u VO u Cad ^ 61, Ba «niwollsaat6L Benzylalkohol, Butylstearat, Cetyllactat. Cetylpalmitat, Cetyl- 
J21ffiS^ffii? W, ^l W ^ Chlorbutanol, CineoL Decylmethyisulfoxid, Decylo!eaCDibutylphth a . 
• mlSS^M ^ 0 ^^"- Dieth y'P hthala «. Diethylsebacat. Diisopropyladipat, DimethylphthalaCDi- 
, ?l^ ulfox,d ' D '°«yladipat, Dipropylenglykol. Glycerinmonooleat. Glycerininonostearat. Stearylalkohol, Erd- 
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nuBdl, Ethyllactat, Ethyllinolat, Ethyl-(9,12,15)-linolenat, Eugenol Farhesol, Glycerin, Glycerinacetylester, Gly- 
cerinstearat, Glycoldistearat, Glyoxal, Hexadecanol, Hexytenglykol, Vaseline, Petrolatum, Isobutylstearat, Isoce- 
tylstearat, Isodecyloleat, Isopropyllanolat, Isopropylmyristat/Isopropylpalmitat, Isopropylstearat, Isostearylneo- 
pentanoat, Laurinsaurediethanolamid, Limonen, Linolensaure, Linokaurediethanolamid, Mandelol, Menthol 
MinzSl, Myristyllactat, Myristyimyristat, Myristylstearat, m-ToIylacetat, Nelkendl, Octyldodecanol, Octylpalmit- 
at f Octylstearat, Olsaurediethanolamid, Oleylalkohol, Oleyloleat, Olivendl, Paraffin, flussig- mineral oil, Petro- 
leum, Pfefferminzdl, Phenylethylalkohol, Isostearinsaure, Octansaure, Propylencarbonat, Propylenglykol, Rizi- 
nusdl/hydriert/raffiniert, Saflorol, Squalan, Squalen, Triacetin, Glycerintriacetat, Triethylcitrat, Undecylensaure 
Propylenglykol, Propandiol, 13-Butylenglykol, ( + )-Fenchon, Ammoniumlaurylethersulfat, Cholsaure, Choleste- 
rol, Kaliumstearat, Lecithin, Glycerolhydroxystearat, Mono- und Diglyceride von Speisefettsauren Natriumca- 
pylat, Natriumlaurylethersulfat, Na-/K-salze der Speisefettsauren, Na.-laurylsulfat PEG-(2)-stearat, Natriumsul- 
fosuccinat, Polyglycerinester der Speisefettsauren, Polyoxyethylenalkylether, Cetomacrogol, Polyoxyethylen- 
fettsauresorbitanester, Propylenglycolstearat, Sorbitanfettsaureester,Stearinsaurediethanolamid 
. Als in Wasser quellbare Zusatze wie Starke und ihre Derivate, Agar-Agar, Alginsaure, Arabinogalactan, 
Galactomannan, Cellulose und ihre Derivate, Carrageen, Dextran, Traganth und viele andere Gummen pflanzli- 
cher Herkunft, sowie in Wasser losltche oder quellbare, synthetische Polymere wie Polyvinylpyrrolidon Polyvi- 
nylalkohol, Polyacrylsaure oder Polyacrylamid, urn nur einige zu nennen. Polypeptide wie Gelatine Albumin 
Kollagen oder Eiklar. 

Als Kristallisationsverzogerer Phthalsaureester, Adipinsaureester, Mono-, Di- und Triglyceride Ester hoherer 
Fettsauren, langkettige Alkohole und deren Derivate, Derivate des Nonylphenol bzw. des Octylphenol Derivate 
von Fettsauren, Derivate des Sorbit und des Mannit, nichtionogene Tenside, Polyoxyethylenalkylether Derivate 
des Rizinusols, Sitostenn und Polyvinylpyrrolidon sowie weitere dem Fachmann bekannte Stoffe 

Das erfmdungsgemaBe Prinzip tritt in vergleichbarer Weise auch bei anderen GrundmateriaHsn fur Transder- 
mal Therapeutiscne Systeme auf. Hierzu ist wichtig vor allem die korrekte Einstellung der Estradiol-Konzen- 
tration. Diese muB hoher sein als die Sattigungskonzentration im feuchten Zustand, aber niedriger als die 
Sattigungskonzentration unter trockenen Bedingungen. Zur Herstellung erfindungsgemaBer Systeme sind also 
vorher expenmentelle Loslichkeitsbestimmungen erforderlich. 

Da die Wasseraufnahmekapazitat von Polymeren hochst unterschiediich und auch temperaturabhanziz ist, 
wurde erne Beschreibung der Zustande "feucht" und "trocken" durch absolute Konzentrationsangaben von 
Wasser im Grundmatenal die Verhaltnisse nicht prazise genug beschreiben. Es ist vielmehr notwendig, den in 
der Pharmazie ubhchen Begriff der Aquivalentfeuchte zu Hilfe zu nehmen. Damit ist die Feuchte bezeichnet die 
yl^S voreingestellten relativen Luftfeuchtigkeit der Umgebung annimmt. 

ZweckmaBig wird die Estradiol-Loshchkeitsbestimmung daher in sogenannten Hygrostaten durchgefuhrt in 
denen em Hilfsmatenal bekannter Aquivalentfeuchte (Salzlosungen, Silicagel, Phosphorpentoxid etc.) gemein- 
sam mit der Probe m einem nach auBen abgeschiossenen Behalter uber einige Zeit (Tage bis Wochen) eemein- 
sam gelagert wird. ' & 

Im anliegenden Beispiel 1 wurden praxisnahe Varianten solcher Hygrostaten verwendet, mit deren Hilfe 
Aquivalentfeuchten von etwa 0 bis 1 %, sicher aber unter 10% relativer Luftfeuchtigkeit - trockener Zustand - 
wurde!? 97 98% " feUGhter Zustand - (sogenannte physiologische Kochsalzlosung) eingesetzt 

m Die bei diesen Versuchen anzuwendende Methode der Loslichkeitsbestimmung ist vom Fachmann dem 
jeweihgen Problem anzupassen. Eine einfache Moglichkeit ist die in Beispiel 1 geschilderte. Hier wurde Testfor- 
mulierungen mit verschieden hohen Wirkstoffbeladungen angefertigt und unter feuchtekontroliierten Bedin- 
gungen gelagerL AnschheBend wird lediglich visuell oder mikroskopisch entschieden, ob der Wirkstoff nun 
vollstandiggelost oder aber ausgefallt vorliegt. 

Die fur den Herstell- und LagerungsprozeB vorteilhafte Aquivalentfeuchte unter 40<>/o relativer Luftfeuchtig- 
keit kann auBer durch Verwendung des Hygrostaten-Prinzips auch einfach durch hinlangliche Abschirmung 
(Verpackung) des Gutes von der Umgebungsluft erreicht werden. * 

Em Verfahren zur Herstellung erfindungsgemaBer TTS ist entsprechend den Merkmalen der Anspruche 6 bis 
8 vorgesehen. y 



Beispiel 1 

Zur Bestimmung der Beeinflussung der Loslichkeit von 17-p-Estradioi durch unterschiedliche Lagerfeuchte 
wurden zunachst die folgenden wirkstoffhaltigen klebrigen Schichten herangezogen (Schichtdicke Qbereinstim- 
mend ca. 60 Mikrometer): 

A: Acrylatpolymer mit 03% Estradiol 
B: Acrylatpolymer mit 0,45% Estradiol 
C: Acrylatpolymer mit 0,6% Estradiol 

D: Acrylatpolymer mit 0,8% Estradiol ■ - - ■ 

E: Acrylatpolymer mit 1,0% Estradiol • 

F: Acrylatpolymer mit 13% Estradiol * ' . } ; . 

G: Acrylatpolymer mit 2,0% Estradiol " ■■■ - \**\\ - ^ 

H: Acrylatpolymer mit 3,0% Estradiol : : • ^Vf^I 

^ Die Schichten wurden zurn Schiitz der Oberflachen zwischen eine 15 Mikrometer dicke PETP-Membrah und 
euien GIas-Objekttriger(76 x 26 mm) luftblasenfrei kaschiert ; r ; .-.;;/ 
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-\ Die*: Muster wurden mit der n6tigen Feuchtereguliereinrichtung (s. il) in siegelfahigen; Verbundpackstoff 
(Papier/Aluminium/Ethylenvinylacetat) eingesiegejt und bei Raumtemperatiir ein Jahr lang gelagert x 

-«*SlF»?*r*i • ' " . . : - : ^^t'V;:^-^-?-'^^.-:^^^^^"^,:.^ .-'-^ 

Feuchtefegulatoren: . * ; \ ^ .. ::orrci .l:.v ? ; . : r 

1. "FeuchtYeingelegter Streifen Vlies, getrankt mit ca. 1 ml 0,9% Natriurrichloridlosung in Wasser 
ZTrbcken^ca.lOKornchenBlaugel.ca.l g . : j : 

~ Da jede Probe A— H unter beiden Bedingungen gelagert wurde, ergaben sich 16 verschiedene Beobachtungs- 
muster. _* - 

Nach Ablauf der Lagerfrist wurden die Muster auf Ausfalllungen des Wirkstoffes untersucht Dabei wurden 
nur flachenhaft auftretende, mikroskopisch einwandfrei erkennbare Kristalle als "Rekristallisation" gewertet 

Wirkstoffgehalt Befund "trocken" Bef und "f eucht" 



03% Estradiol vollstandig gelost vollstandig gelost 

0,45% Estradiol vollstandig gelost vollstandig gelost 

0,6% Estradiol vollstandig gelost Fallung 

0,8% Estradiol vollstandig gelost Fallung 

1,0% Estradiol vollstandig gelost Fallung 

13% Estradiol vollstandig gelost Fallung 

2,0% Estradiol Fallung Fallung 

3,0% Estradiol Fallung Fallung 

Der Konzentrationsbereich, in welchem das erfindungsgemaBe Prinzip genutzt werden kann, liegt also 
zwischen 0,6 und 13% Estradiol (g/g). 

Beispiel 2 

Herstellung eines erfindungsgemaBen Systems 

l t 0gl7-p-Estradiol 
60,0 g Cariflex® TR 1 107 (Styrol-Isopren-Styrol-Blockcopolymer) 
138,0 g Foral® 85 (thermoplastisches Esterharz aus Kolophoniumderivaten) 
200,0 g Benzin(Siedebereich 80 bis 100°C) 

werden bei Raumtemperatur in einem zylindrischen GlasgefaB bis zum Erreichen einer gleichmaBigen Suspen- 
sion geriihrt und anschlieBend auf einer kontinuierlich arbeitenden Beschichtungsanlage auf 100 Mikrometer 
dicke, siliconisierte Polyesterfolie so beschichtet, daB eine Schichtdicke von 100 g/m 2 (bezogen auf den losemit- 
telfreien Anteil) resultiert. 

Der Ausstrich wird jeweils 4 Minuten lang bei 40° C, 60° C, 80° C und bei 1 20° C getrocknet Sofort wird eine 1 5 
Mikrometer dicke Polyesterfolie luftblasenfrei unter Walzendruck auf die getrocknete Schicht aufgelegt (zuka- 
schiert). 

Durch Stanzung mit Henkellocheisen werden transdermal Systeme von 16 cm 2 erhalten. 
Mit dem erfindungsgemaBen transdermalen Therapie-System werden folgende vorteilhafte Wirkungen er- 
zielt: 



— gute Resorptionseigenschaften der menschlichen Haut, 

— gute Hautvertraglichkeit, 

— ausreichender WirkstofffluB durch die Haut bei akzeptabler Flache (cm 2 ) des TTS, 

— keine Rekristallisation des Wirkstoffs wahrend der Lagerung. 



Patentanspruche 

1. Transdermals therapeutisches System enthaltend den Wirkstoff 17-{$- Estradiol und gegebenenfalls wei- 
tere Wirkstoffe, mit geschichtetem Aufbau aus einer im wesentlichen feuchtigkeitsundurchlassigen sowie 
wirkstoffundurchlassigen Ruckschicht, einer oder mehreren Matrbcschichten und bei Vorliegen von nicht- 
klebrigen Matrbcschichten einer KJebschicht, dadurch gekennzeichnet, daB die Konzentration des gelosten 
Estradiols in alien Matrbcschichten und bei Vorhandensein einer KJebschicht in dieser zwischen seiner _ 
Sattigungskonzentration im trockenen Zustand und seiner Sattigungskonzentration im feuchten Zustand 
liegt, wobei unter dem Begriff "trockener Zustand" verstanden wird, daB das Grundmaterial im Gleichge- 
wicht mit einer Gasphase mit weniger als 10% relativer Luftfeuchtigkeit steht und unter dem Begriff 
"feuchter Zustand", daB das Grundmaterial im Gleichgewicht zu einer Gasphase mit mehr als 90% relativer 
Luftfeuchtigkeit steht 

2. Transdermals therapeutisches System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es wahrend der 
Herstellung und Lagerung eine Gleichgewichtsfeuchte bis zu 40% relativer Luftfeuchtigkeit aufweisL 

acvi 3; Transdermals therapeutisches System nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeich.net, daB alle 
Matrixschichten und bei Vorhandensein einer KJebschicht diese im Feuchtegleichgewicht mit bis zu 10% 




v ■ ■•„. r • . • . - . : „■ v -^>-r<*^-,vtr.r- 

relativer Luftfeiichtigkeit eine urn mindestens 50% hdhere L6slichkeit fur den Wirkstoff 17-p-Estradiol 
aufweist als im Feuchtegleichgewicht mit mindestens 90°/o relativer Luftfeuchtigkeit 

4. Transdermals therapeutisches System" nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB alle Matrixschich- 
ten und bei Vorhandensein einer KJebschicht diese aus einem Acrylsaureestercopolymer mit einer Ldslich- 
keit fur den Wirkstoff 17-P-Estradiol zwischen 0,2 und 2,0% .(g/g), bestimmt im Feuchtegleichgewicht mit 5 
10% relativer Luftfeuchtigkeit 

5. Transdermals therapeutisches System nach einem oder mehreren der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, daB eine oder mehrere Matrixschichten oder bei Vorhandensein einer KJebschicht diese 
einen oder mehrere Stoffe aus der Gruppe der Tackifier, hautpermeationsverbessernde Zusatze, Fullstoffe, 

^ Loslichkeitsverbesserer oder in Wasser quellbare Zusatzstoffe enthalt 10 

6. Verfahren zu Herstellung des transdermalen therapeutischen Systems nach den Anspruchen 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, daB bei Raumtemperatur der Wirkstoff zusammen mit Bestandteilen der Matrix- 
schicht bzw. der KJebschicht sowie mit einem oder mehreren Zusatzstoffen aus der Gruppe der Tackifier, 
hautpermeationsverbessernde Zusatze, FQllstoffe, LSslichkeitsverbesserer und/oder in Wasser quellbare 
Zusatzstoffe bis zum Erreichen einer gleichmaBigen Suspension geruhrt und anschlieBend auf eine dehasiv 15 
ausgerustete Folie so beschichtet werden, daB eine vergleichsweise dunne Schichtdicke resultiert, worauf 

i der Aufstrich jeweils einige Minuten lang bei stufenweise gesteigerten Temperaturen, zuletzt bei ca. 120°C, 

getrocknet wird und auf die getrocknete Schicht unverziiglich eine Abdeckfolie luftblasenfrei unter Wal- 
\ zendruck aufgelegt und diese damit zukaschiert wird, wonach schlieBlich einzelne transdermale Systeme 

* von defmierter Flache ausgestanzt werden. 20 

■ 7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB die Beschichtung der dehasiv ausgerusteten 

Folie mit einer Beschichtungsmasse von ca. 100 g/m 2 bezogen auf den losungsmittelfreien Anteil aufgetra- 
gen wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, daB die Trocknung der Schicht jeweils ca. 4 
Minuten lang bei 40° C, 60° C, 80° C und 1 20° C durchgef uhrt wird. 25 
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